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論文題目 
Mitochondrial dysfunction caused by saturated fatty acid loading induces myocardial 
insulin-resistance in differentiated H9c2 myocytes : A novel ex vivo myocardial insulin-resistance 
model 
(飽和脂肪酸負荷によって起こるミトコンドリア機能障害は分化 H9c2 心筋細胞において心筋インス
リン抵抗性を誘発する：新しい生体外心筋インスリン抵抗性モデル) 
 
論文審査の結果の要旨 
心不全ではしばしば心筋細胞がインスリン抵抗性を示し、病態を悪化させるが、血清飽和脂肪
酸による心筋インスリン抵抗性の病態については未だ解明されていない。そこで、申請者は生体
外心筋インスリン抵抗性モデルを確立し、心筋インスリン抵抗性とミトコンドリア機能不全との関係に
ついて検討した。分化誘導された H9c2 培養心筋芽細胞にパルミチン酸を 24 時間負荷して、生体
外心筋インスリン抵抗性モデルを確立した。そのモデルを用いて、insulin receptor substrate-1
（IRS1）のリン酸化および glucose transporter type 4（GLUT4）の膜への移行を検討した。carnitine 
palmitoyltransferase-1（CPT-1）の阻害薬である perhexiline はパルミチン酸による IRS1 のリン酸化の
低下を増加させ、GULT4 を膜へ移行させて、[3H]-2-deoxy-D-glucose（2-DG）の取り込みを改善し
た。一方、活性酸素種の抑制は IRS1 のリン酸化は増加させたが、2-DG の取り込みは改善しな
かった。この違いは、perhexiline がミトコンドリア膜電位の脱分極を改善し、ATP 濃度低下を回復さ
せ、GLUT4 の膜への移行を改善したことによる。このことから、申請者はパルミチン酸負荷によるミ
トコンドリア機能不全とそれに引き続く細胞内エネルギー不足が、心筋のインスリン抵抗性の誘発
に関わっていることを示した。 
審査委員会では、血清飽和脂肪酸負荷によるインスリン抵抗性の病態にミトコンドリア機能不全
が関与していることを初めて明確に示し、新規の治療法の開発に結びつく研究であることを高く評
価した。 
以上により、本論文は博士（医学）の学位の授与にふさわしいと審査員全員一致で評価した。 
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